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RIASSUNTO ANALITICO 
 
 
La Rettocolite ulcerosa è una malattia cronica recidivante tipicamente trattata 
con mesalazina; nei pazienti non-responders e nei casi più severi, i 
corticosteroidi si rendono necessari ed il loro utilizzo alla diagnosi è 
generalmente considerato un fattore prognostico negativo.  
L'obiettivo di questo studio è stato valutare se i pazienti trattati alla diagnosi 
con corticosteroidi avessero realmente un maggior numero di riacutizzazioni 
e/o progressione di malattia nei 5 anni di follow-up. 
Abbiamo esaminato retrospettivamente i pazienti con diagnosi di rettocolite 
ulcerosa effettuata tra il 1990 ed il 2010 mediante esame endoscopico. 
In accordo con la classificazione NICE, tali pazienti sono stati classificati, in 
base al quadro colonscopico alla diagnosi, in pazienti con  proctite (P), 
proctosigmoidite (PS), colite sinistra (LC) e colite estesa (EC).  
La riacutizzazione è stata definita come un peggioramento dei sintomi con 
necessità di modificare/incrementare il trattamento medico ed i pazienti sono 
stati divisi in 4 gruppi in base al numero di riacutizzazioni in 5 anni (gruppo 
A:0; gruppo B 1-2; gruppo C: 3-4; gruppo D: >5). Inoltre, per valutare la 
progressione di malattia, sono state valutate le sotto-popolazioni di P, PS ed 
LC alla diagnosi; la progressione di malattia è stata definita come 
un'estensione prossimale di un interessamento mucoso.  
Abbiamo reclutato 195 pazienti (115 maschi ed 80 femmine) di cui 96 (49%) 
trattati con corticosteroidi alla diagnosi. Il 26% di questi ultimi ha avuto più 
di 5 riacutizzazioni in 5 anni se comparati con i pazienti non trattati con i 
corticosteroidi all’inizio della storia della loro malattia. Dei 137 pazienti 
senza colite estesa alla diagnosi, 53 (38%) hanno mostrato progressione di 
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malattia, dei quali 32 (60%) erano stati trattati con terapia steroidea al 
momento della diagnosi. 
I nostri dati hanno mostrato che l'utilizzo dei corticosteroidi alla diagnosi è 
fortemente associato con un maggior numero di riacutizzazioni nonchè con 
una maggiore estensione dell'interessamento mucoso, entrambi correlabili con 
un peggiore outcome dei pazienti. 
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CAPITOLO 1 
 
Le malattie infiammatorie croniche intestinali 
 
1.1 Generalità 
 
La malattia di Crohn e la rettocolite ulcerosa sono ad oggi definite “malattie 
infiammatorie croniche intestinali ad eziologia sconosciuta” (1,2,3). 
Le due patologie sono accomunate da caratteristiche quali la presenza di 
sintomatologia intestinale, il decorso tipicamente cronico-ricorrente e 
l’incostante presenza di manifestazioni extra-intestinali (1,4,5,6); sia la 
sintomatologia intestinale che le manifestazioni extra-intestinali hanno 
severità e decorso variabile, alternati a periodi di completa remissione (6). 
Le prime descrizioni della rettocolite ulcerosa e della malattia di Crohn 
risalgono rispettivamente all’antichità e al XVI secolo ma, soltanto con le 
moderne tecniche batteriologiche, siamo riusciti ad escluderne l’eziologia 
infettiva convenzionale (7). 
Tuttavia, i batteri ospiti normalmente presenti nel lume intestinale sembrano 
essere coinvolti nei meccanismi eziopatogenetici (1,2,3) 
Le due malattie infiammatorie intestinali sembrano inoltre manifestarsi con 
una maggior prevalenza tra i parenti dei pazienti che ne sono affetti. Esse, 
secondo le conoscenze di cui disponiamo oggi, sembrano infatti essere il 
risultato di una inappropriata attivazione della risposta immunitaria 
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geneticamente determinata, la cui azione è alla base del danno a carico dei 
tessuti (8,9). 
La distinzione fra le due malattie può essere fatta, nella maggior parte dei 
casi, sulla base della distribuzione delle sedi coinvolte, sull’espressione 
morfologica della malattia in tali sedi (caratteristiche anatomo-patologiche 
diverse) e sulla base del decorso clinico. 
Difatti la malattia di Crohn può coinvolgere ogni tratto gastrointestinale con 
coinvolgimento trans-murale mentre la rettocolite ulcerosa, considerata una 
grave malattia infiammatoria ulcerativa, è di pertinenza esclusivamente colica 
e rettale (8,9,10). 
Tuttavia, nel 5-10% dei casi, non è possibile una diagnosi differenziale fra le 
due patologie intestinali in base alle caratteristiche suddette; si parla pertanto 
di “colite indeterminata (11). 
 
1.2 Epidemiologia 
 
Entrambe le malattie croniche intestinali sono più frequenti nei Paesi 
industrializzati (nel Nord America, nel Nord Europa e in Australia) mentre 
risultano molto rare in quelli a minor sviluppo socio-economico (Africa, Sud 
America ed Asia); questo aspetto è molto importante perché conferma il 
possibile ruolo eziopatogenetico di numerosi fattori ambientali (12,13). 
Tuttavia l’incidenza di tali malattie sta aumentando non solo nei paesi a 
maggior prevalenza ma anche in quelli sottosviluppati. 
Nei paesi industrializzati, la razza Caucasica e gli Ebrei Ashkenaziti sono le 
due popolazioni maggiormente colpite, a conferma del parziale ruolo che 
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assumono i fattori genetici nello sviluppo della malattie infiammatorie 
croniche intestinali (14). 
In Italia l’incidenza del morbo di Crohn è di circa 3,7-4,2/100000 per anno, 
con una prevalenza di 50-54/100000, senza distinzione di genere (1). 
Sono stati identificati due diversi picchi di incidenza:  fra i 15 ed i 40 anni  e 
fra i 50 ed i 60 anni di età. Tuttavia, si sta osservando una sempre minor età 
alla diagnosi tanto che, nei soggetti fra i 15 ed i 25 anni, la malattia di Crohn è 
considerata essere la causa organica più frequente alla base del dolore 
addominale ricorrente (15).  
L’incidenza della rettocolite ulcerosa in Italia è invece pari a 5-5,5/100000 per 
anno, con una prevalenza di 60-70/100000. Come per il Crohn non esiste 
distinzione di genere e si osservano due picchi di incidenza: il primo fra i 15 
ed i 40 anni ed il secondo nella sesta decade, sebbene possa insorgere a 
qualsiasi età (1,4). 
 
1.3 Fattori di rischio 
 
Le malattie infiammatorie croniche intestinali, nonostante siano definite come 
“ad eziologia sconosciuta, hanno alla base i seguenti fattori di rischio: 
1) Familiarità/Ereditarietà  A conferma del ruolo di una predisposizione 
genetica comune in entrambe le patologie, il 4% o più dei pazienti 
affetti da Crohn o da rettocolite ulcerosa ha un parente affetto da una 
delle due malattie. Inoltre, un paziente con diagnosi di malattia di 
Crohn ha un rischio 10 volte superiore, rispetto ad un coetaneo sano, di 
avere un figlio con la stessa malattia. La presenza di malattia di Crohn 
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in coppie di gemelli omozigoti conferma nuovamente il ruolo genetico 
nell’eziopatogenesi di tale patologia (8,9,16), che sembra correlata 
almeno in almeno 1/3 dei pazienti ad una mutazione del gene NOD2-
CARD15 (cromosoma 16) che codifica per una proteina coinvolta nella 
risposta immunitaria contro batteri intestinali (10). Nella rettocolite 
ulcerosa, invece, non sono state ad oggi identificate mutazioni 
genetiche predisponenti lo sviluppo della malattia.   
2) Fumo di sigaretta  E’ considerato, ad oggi, l’unico fattore ambientale 
associato in modo statisticamente significativo alle malattie 
infiammatorie intestinali. Esso sembra essere un fattore di rischio 
importante della malattia di Crohn, nella quale il rischio relativo nei 
pazienti fumatori è stimato essere fra 2,5 e 3. Inoltre si associa, oltre 
che ad un aumentato rischio di malattia, ad un decorso più aggressivo e 
ad una maggior probabilità di recidiva post-chirurgica. Per quanto 
concerne invece la rettocolite ulcerosa, il fumo di sigaretta è 
considerato un fattore protettivo per lo sviluppo della malattia, la quale 
appare inoltre avere un decorso più indolente nei pazienti fumatori 
(11,16,17). 
3) Appendicetomia  Anche questo fattore di rischio si comporta 
differentemente nelle due malattia infiammatorie croniche 
intestinali,essendo più frequente nel Crohn e meno nella rettocolite 
ulcerosa. Difatti, la diagnosi di morbo di Crohn viene spesso posta in 
pazienti che hanno subito una pregressa appendicectomia o che sono in 
corso di appendicite acuta. Al contrario, i pazienti con pregressa 
appendicectomia sembrano essere protetti nei confronti della rettocolite 
ulcerosa (18). 
4) L’assunzione di contraccettivi orali  è stato indicato quale fattore di 
rischio di sviluppo di malattia di Crohn e di decorso clinico più severo 
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(5), specialmente se associato al fumo. Una possibile spiegazione del 
legame tra contraccezione orale e malattia di Crohn è stata proposta da 
Wakefield, che ha ipotizzato alla base delle manifestazioni cliniche 
della malattia la trombosi microvascolare e l’ischemia intestinale. 
Pertanto gli estrogeni, con la loro attività protrombotica, potrebbero 
esercitare un ruolo nello sviluppo e nel mantenimento della malattia di 
Crohn stessa, in particolar modo nel caso di pazienti con localizzazione 
colica (19,20).  
5) Altro  Fra i fattori di rischio non ancora dimostrati come strettamente 
correlati all’insorgenza di entrambe le malattie ricordiamo: una dieta 
ricca di grassi e povera di scorie, lo stress (molti pazienti riferiscono 
una correlazione tra la riacutizzazione della malattia e  stress anche se 
ciò non è mai stato dimostrato), l’uso prolungato di FANS (sembrano 
essere implicati non solo nell’esacerbazione delle MICI ma anche come 
potenziali fattori precipitanti nuovi casi, forse attraverso un aumento 
della permeabilità Intestinale) e l’uso di antibiotici (9). 
 
 
 
 
1.4 Diagnosi differenziale fra malattia di Crohn e rettocolite ulcerosa 
 
Nella tabella sottostante sono evidenziate le principali differenze 
epidemiologiche, cliniche, anatomo-patologiche e ezio-patogenetiche fra le 
due malattie infiammatorie croniche intestinali. 
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Caratteristiche Malattia di Crohn Rettocolite ulcerosa 
Sede Tutto il canale 
alimentare 
Retto – Colon 
Tipo di lesioni Segmentarie Continue 
Flogosi Granulomatosa-
produttiva 
Essudativa-emorragica 
Estensione della 
flogosi 
Transmurale Mucosa e sottomucosa 
Ispessimento della 
parete 
Presente Assente 
Fibrosi Frequente Assente 
Sierosite Frequente Assente 
Aspetto a selciato Tipico Assente 
Granulomi Patognomonici ma rari Assenti 
Risoluzione della 
flogosi 
Rara, soprattutto a 
livello del colon 
Frequente 
Meccanismo 
immunitario 
Ipersensibilità ritardata Autoimmunità 
Sintomo d’esordio Variabile Rettorragia 
Recidiva post-
intervento 
Frequente Assente / Impossibile 
Incidenza In progressivo aumento Stabile 
Fattori di rischio  Fumo di sigaretta 
 Pregressa 
appendicectomia 
 Non fumatori o ex 
fumatori 
 No 
appendicectomia 
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CAPITOLO 2 
 
La rettocolite ulcerosa 
 
 
2.1 Generalità 
 
Come già detto in precedenza, la rettocolite ulcerosa è caratterizzata da lesioni 
che riguardano solo gli strati più superficiali della parete colon-rettale 
(mucosa e sottomucosa); tali lesioni mostrano una caratteristica tendenza al 
sanguinamento ed interessano come sede elettiva primaria il retto, con la 
possibilità di estendersi in senso caudo-craniale  fino al cieco. 
L’interessamento della parete intestinale è continuo ed uniforme e non “a 
salto”, come invece avviene nel morbo di Crohn (8,10). 
La classificazione della NICE (National Institute For Health And Care 
Excellence) (21) suddivide i pazienti affetti da tale patologia in quattro 
sottogruppi a seconda dell’estensione di malattia: 
- Pazienti con proctite (malattia limitata al retto) 
- Pazienti con procto-sigmoidite (interessamento di retto e sigma) 
- Pazienti con colite sinistra (estensione fino alla flessura colica sn) 
- Pazienti con pancolite (interessamento dell’intero colon). 
L’estensione ed il grado di severità delle lesioni correlano con un decorso 
clinico di malattia più aggressivo.  
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Dal punto di vista sintomatologico la rettorragia è il sintomo patognomonico e 
più frequente della rettocolite ulcerosa e l’andamento dei sintomi rispecchia 
quello tipico, cronico-intermittente, delle malattie infiammatorie croniche 
intestinali. Importante ricordare che l’intero quadro si può complicare con 
l’insorgenza di megacolon tossico, emorragia intestinale e/o perforazione. 
Dal punto di vista clinico si possono inoltre ritrovare dolore addominale, 
febbre, calo ponderale, ipoalbuminemia ed importanti manifestazioni extra-
intestinali, soprattutto cutanee, ossee ed articolari. 
Infine, i pazienti con diagnosi datata di rettocolite ulcerosa, soprattutto con 
pancolite, hanno una probabilità di sviluppare adenocarcinoma del colon-retto 
superiore a 20-30 volte rispetto alla popolazione di controllo (22, 23).    
 
2.2 Caratteristiche anatomo-patologiche 
 
La rettocolite ulcerosa è una malattia infiammatoria cronica intestinale che 
interessa primariamente il retto, il quale risulta essere sempre interessato dalle 
lesioni tipiche della malattia anche se, nei pazienti con lesioni di grado lieve, 
si può osservare un quadro di apparente normalità del retto. 
I due elementi caratteristici della rettocolite ulcerosa sono: 
1) L’ estensione prossimale delle lesioni 
2) La continuità delle lesioni che si interrompono bruscamente. 
 L’ aspetto topografico della malattia è estremamente variabile in relazione 
alla possibile estensione delle lesioni, le quali possono interessare anche tutto 
il colon fino al cieco. Come detto, tale estensione avviene  in senso caudo-
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craniale  e in modo continuo ed uniforme, condizionando notevolmente il 
conseguente quadro anatomo-patologico.   
Le caratteristiche macroscopiche fondamentali delle lesioni sono: 
1) Presenza di componente emorragica che rappresenta l’elemento 
dominante il quadro 
2) Parete colica non interessata (è ispessita a causa dell’infiammazione 
sottomucosa) 
3) Superficie interna edematosa, iperemica e di aspetto granulare 
4) Frequenti ulcerazioni 
5) Possibilità di sviluppo nel tempo dei cosiddetti “polipi infiammatori”. 
6) Possibilità di sviluppo di megacolon tossico (distensione acuta del 
colon accompagnata da sintomi di tossicità sistemica quali febbre, 
tachicardia, disidratazione e squilibri elettrolitici) La frequenza di 
tale complicanza varia dall’1,6% al 15% nelle varie casistiche.   
Per quanto riguarda la componente emorragica, essa, nelle forme più severe di 
malattia, oltre a riempire di sangue la parete colica può ritrovarsi anche libera 
nel lume. L’aspetto granulare della mucosa è diretta conseguenza della flogosi 
essudativa e si associa tipicamente a maggior fragilità della mucosa; 
quest’ultimo aspetto è estremamente importante in quanto rappresenta la base 
per la successiva formazione di ulcere e di lesioni polipoidi. 
Le lesioni ulcerative hanno la tendenza ad estendersi in superficie e possono 
raggiungere, nelle forme più severe, grandi dimensioni e contenere solo 
piccole isole di mucosa integra nel loro contesto. Raramente, possono 
assumere la morfologia tipica delle ulcere a “bottone di camicia”. 
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Nel megacolon tossico, tuttavia, la ulcerazioni possono estendersi fino al 
piano muscolare e dar luogo a fenomeni di necrosi ischemica della parete 
colica. 
I polipi infiammatori, di forma, numero e dimensioni variabili, rappresentano 
la diretta conseguenza dell’esuberante rigenerazione epiteliale che si ha ai 
bordi delle ulcere in via di guarigione; tali lesioni polipoidi non mostrano 
avere potenziale degenerativo neoplastico. 
Dal punto di vista microscopico, ricordiamo che il processo infiammatorio 
della rettocolite ulcerosa si sviluppa a carico della mucosa e della 
sottomucosa, risparmiando i restanti strati della parete colica, a differenza del 
morbo di Crohn (8,10). 
Come in altri processi infiammatori dell’organismo, la flogosi risulta essere 
caratterizzata da edema della lamina propria, stravaso di emazie (emorragie 
intramucose) ed infiltrazione/migrazione di cellule dell’infiammazione 
(neutrofili, linfociti, plasmacellule, macrofagi, eosinofili e mastociti) nel 
contesto della lamina propria stessa. L’invasione delle cripte di Lieberkuhn da 
parte dei neutrofili può dare luogo alla formazione di ascessi caratteristici, ma 
non patognomonici, della malattia. 
Il conseguente danno epiteliale, insieme ai processi flogistici cronici suddetti, 
consentono di distinguere la rettocolite ulcerosa da coliti acute autolimitanti, 
le quali hanno origini, per lo più, batteriche.  
L’intero quadro anatomo-patologico di questa malattia rispecchia fedelmente 
le fasi cliniche della stessa ed i periodi di remissione della sintomatologia, i 
quali si associano ad una concomitante regressione della flogosi. Da notare 
che, qualora la remissione flogistica non avvenga in modo completo durante 
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una fase di remissione clinica, si ha un più elevato rischio di riacutizzazione 
nel breve termine (6). 
Come già detto in precedenza, i pazienti affetti da rettocolite ulcerosa da più 
di 10 anni possono andare incontro allo sviluppo di adenomi del colon e/o del 
retto nel cui contesto si possono riconoscere vari gradi di displasia. Tali 
lesioni precancerose possono evolvere in adenocarcinomi colon-rettali (22, 
23); ciò porta alla necessità di follow-up endoscopico per una loro precoce 
diagnosi ed asportazione. 
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2.3 Eziopatogenesi 
 
La rettocolite ulcerosa è una malattia ad eziologia non ancora certa. L’ipotesi 
eziopatogenetica prevalente prevede il ruolo di un’anomala risposta 
immunitaria della mucosa colon-rettale nei confronti di epitopi antigenici di 
varia origine, presenti nel lume intestinale (1,8,9). Che tale risposta 
immunitaria abbia un ruolo nella genesi del danno tissutale tipico di questa 
malattia lo dimostrano i seguenti elementi: 
1) Frequente presenza nei pazienti con rettocolite ulcerosa di altre malattie 
autoimmuni 
2) Riscontro sierologico di autoanticorpi non organo-specifici  
3) Infiltrato infiammatorio di parete con aumentato rilascio di citochine 
4) Risposta a terapie immuno-modulatorie 
5) L’associazione inversa tra rettocolite ulcerosa ed appendicectomia (la 
presenza dell’appendice vermiforme potrebbe portare ad un miglior 
controllo dell’omeostasi immunitaria dell’apparato digerente)(18) 
Nell’eziopatogenesi di questa malattia potrebbero giocare un ruolo anche i 
batteri presenti nel tubo digerente, come confermato dalla mancanza di lesioni 
negli animali da esperimento germ-free (1,3). 
Infine, l’elevata familiarità riscontata in entrambe le malattie infiammatorie 
croniche intestinali e l’associazione con alcuni antigeni di istocompatibilità 
umana suggeriscono una possibile predisposizione genetica anche se, per la 
rettocolite ulcerosa, non sono state identificate ancora mutazioni genetiche 
specifiche (8,9). 
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2.4 Presentazione clinica 
 
Il sintomo costantemente presente sia all’esordio della malattia che durante le 
riacutizzazioni è la rettorragia  (sangue rosso vivo non associato a feci o 
frammisto ad esse) la cui durata ed entità è variabile da paziente a paziente e 
riflette l’estensione delle lesioni; la sua assenza, nell’ambito dell’intera durata 
della malattia, è un criterio di esclusione della stessa.  
Nell’ambito del quadro sintomatologico d’esordio possiamo variabilmente 
ritrovare (24,25): 
- Mucorrea (presenza di muco nelle feci) 
- Diarrea (frequente emissione di feci liquide, spesso frammiste a muco, 
sangue e pus) 
- Dolore addominale (tipicamente crampiforme, diffuso a tutti i quadranti 
ed alleviato solo in parte dall’evacuazione) 
- Tenesmo rettale (stimolo all’impellente evacuazione non seguito 
dall’emissione di feci, conseguenza della flogosi del retto che ne riduce 
la capacità contenitiva; tipico ma non patognomonico della rettocolite 
ulcerosa) 
L’esordio della malattia, caratterizzato dai sintomi suddetti, può essere 
favorito da infezioni gastroenteriche, dall’utilizzo di FANS e di antibiotici. 
Durante i periodi di riacutizzazione della malattia, che si alternano a periodi 
più o meno lunghi di remissione (tipico decorso intermittente della rettocolite 
ulcerosa), sono tipicamente presenti rettorragia e diarrea (sebbene 
quest’ultima, nei pazienti con interessamento distale, possa essere sostituita in 
1/3 dei casi da stipsi) mentre gli altri sintomi/segni sono presenti in maniera 
incostante. Tale sintomatologia è spesso evidente durante le ore notturne, 
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portando il paziente a frequenti risvegli e rappresentando un’importante 
criterio di diagnosi differenziale con le malattie funzionali. 
Il paziente può andare incontro, durante le fasi di riacutizzazione, anche a calo 
ponderale conseguente alla combinazione di: anoressia con ridotto apporto 
calorico, ipoalbuminemia per perdita di proteine ed ipercatabolismo (24,25). 
Dal punto di vista laboratoristico, si può avere il riscontro di: 
- Anemia sideropenica 
- Ipoalbuminemia (per ridotto apporto calorico e per perdita intestinale di 
proteine) 
- Disordini idro-elettrolitici 
- Aumento degli indici di flogosi ( VES e PCR)  importanti indici di 
attività di malattia e fattori predittivi di decorso 
- Aumento delle piastrine, del fibrinogeno e delle mucoproteine (anche 
nelle fasi di remissione) 
Nelle fasi più gravi di attività della malattia si può avere inoltre 
leucocitosi, ipocalciemia ed alcalosi metabolica. 
Nella rettocolite ulcerosa, come nella malattia di Crohn, si possono inoltre 
riscontrare manifestazioni extraintestinali (4,5). Queste sono più frequenti 
nei pazienti con lesioni estese a tutto il colon ed hanno decorso del tutto 
indipendente dal quadro intestinale, potendo precedere di anni la 
sintomatologia enterica e potendosi manifestare anche dopo intervento 
chirurgico di proctocolectomia totale. 
Tali manifestazioni extraintestinali, molto responsive a trattamenti 
corticosteroidei ed immuno-modulatori, possono essere:  
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- Articolari (sono le più frequenti e rappresentate da: artrite, spondilite 
anchilosante e sacro-ileite) 
- Oculari (uveite, iridociclite ed episclerite) 
- Cutanee (eritema nodoso e pioderma gangrenoso) 
- Epatobiliari (calcolosi biliare colesterolica, colangite sclerosante e 
colangiocarcinoma) 
- Renali (calcolosi) 
- Amiloidosi 
- Malattia trombo-embolica. 
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2.5 Quadri anatomo-clinici 
 
I pazienti con rettocolite ulcerosa possono essere divisi in 3 sottogruppi in 
base a criteri clinici (Classificazione di “Truelove e Witts”, introdotta nel 
1955 (26)) (vedi tabella sottostante)  
 
 ed in base a criteri endoscopici (Mayo score (27,28)), come mostrato nelle 
figure a pagina dopo. 
 
ATTIVITA’ 
CLINICA 
LIEVE MODERATA SEVERA 
Numero di scariche <4 4-6 >6 
Sangue nelle feci Assente/scarso Moderato Abbondante 
Febbre No <37,5°C >37,5°C in 2 
su 4gg 
Frequenza cardiaca Normale <90 BPM >90 BPM 
Anemia >11 g/dl 11-10,5 g/dl <10,5 g/dl 
VES < 20 mm/h 20-30 mm/h >30 mm/h 
ESTENSIONE 
DELLE LESIONI 
   
Sede Retto-sigma Retto-colon sn Pancolite 
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La diversa severità dei quadri clinici dipende dalla variabile estensione delle 
lesioni, dal loro grado di severità e dalla diversa risposta alle terapie. 
Da notare che lo spettro sintomatologico manifestato dai pazienti affetti da 
rettocolite è strettamente legato alla estensione delle lesioni mentre, la gravità 
dei sintomi, alla severità delle stesse. Difatti, i pazienti con interessamento 
della mucosa di tutto il colon (pancolite) hanno maggior probabilità di 
sviluppare una sintomatologia sistemica legata ad insorgenza di anemia, 
ipoalbuminemia e disordini idro-elettrolitici, causati da un quadro più severo 
di diarrea e sanguinamento; in tali pazienti, seppur di rado, si può arrivare 
anche al decesso, soprattutto nelle forme fulminanti, caratterizzate da un 
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grave attacco acuto, con improvviso arresto delle funzioni intestinali e 
conseguente dilatazione tossica (megacolon tossico) che può portare alla 
perforazione intestinale e all’insufficienza multi organo (MOF). Ad oggi, tale 
evenienza si osserva raramente grazie al tempestivo ed idoneo trattamento 
medico e chirurgico, senza il quale il paziente andrebbe incontro al decesso in 
tempi molto rapidi. 
 
2.6 Diagnosi  
 
La diagnosi di rettocolite ulcerosa si basa su: 
1) Accurata anamnesi familiare, fisiologica e patologica remota 
importante per identificare i fattori di rischio detti in precedenza (età, 
familiarità, abitudine al fumo, pregressa appendicectomia, recente 
assunzione di FANS o antibiotici, recenti viaggi in paesi ad alto rischio 
di infezione da amebe) 
2) Raccolta dell’anamnesi patologica prossima (sintomi e segni di recente 
insorgenza, gastrointestinali ed extra-intestinali) 
3) Esame obiettivo (non  particolarmente dirimente nei pazienti con 
rettocolite ulcerosa)  L’esplorazione rettale può mettere in evidenza 
sangue rosso vivo in ampolla, noduli emorroidari, ragadi, fistole 
perianali (più tipiche della malattia di Crohn) e/o masse occupanti il 
lume rettale (polipi adenomatosi/cancro del retto); l’ispezione può 
portare all’individuazione di eventuali manifestazioni extra-intestinali 
cutanee ed articolari; la valutazione obiettiva dell’addome è molto 
importante soprattutto per la diagnosi di megacolon tossico (distensione 
addominale, dolorabilità diffusa, ridotto/assente movimento 
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peristaltico), principale e più frequente complicanza locale della 
rettocolite ulcerosa. 
4) Esame coprocolturale e parassitologico delle feci  Deve essere 
effettuato per almeno tre giorni consecutivi ed ha lo scopo principale di 
porre la rettocolite ulcerosa in diagnosi differenziale con coliti di altra 
natura. 
5) Esami ematochimici  Eventuale riscontro di anemia sideropenica, di 
aumento degli indici di flogosi, delle piastrine e del fibrinogeno, di 
riduzione di albumina, potassio e cloro e di neutrofilia. 
6) Colonscopia con biopsie (esame gold-standard nella diagnosi di 
rettocolite ulcerosa ed importante anche nel follow-up e nella scelta 
della terapia)  Alterazioni della mucosa e della sottomucosa di grado 
ed estensione variabile, con eventuale evidenza di lesioni ulcerative e 
sanguinanti. La biopsia conferma le caratteristiche anatomo-
patologiche descritte in precedenza. 
7) Esami radiologici  RM dell’addome effettuata per escludere la 
presenza di malattia di Crohn; il clisma opaco a doppio contrasto 
consente di mettere in evidenza la presenza di ulcere e pseudo-polipi ed 
è indicato nei pazienti che non possono eseguire la colonscopia o che la 
rifiutano; Rx diretta dell’addome per valutare eventuali segni 
premonitori di megacolon tossico. 
Da sottolineare che l’esame colonscopico totale ed il clisma opaco a doppio 
contrasto sono sconsigliabili nei pazienti con malattia di grado severo in 
quanto possono dare luogo a perforazione intestinale. 
Il quadro clinico, endoscopico ed istologico, solitamente, permette la diagnosi 
differenziale con la malattia di Crohn; come detto in precedenza però, nel 5-
10 % dei casi, ciò non è possibile e si parla pertanto di “colite indeterminata”. 
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2.7 Decorso della malattia 
 
In oltre il 75% dei casi, la malattia presenta il tipico decorso cronico-
intermittente con l’alternanza di fasi di riacutizzazione (eventualmente 
associate a progressione delle lesioni in senso caudo-craniale ) e di fasi più o 
meno lunghe di remissione clinica (spontanee o in seguito a trattamenti 
medici); tali remissioni coincidono, a differenza del morbo di Crohn, con la 
regressione del quadro infiammatorio locale.  Nei rimanenti casi (< 25%), 
invece, il decorso è cronico e continuo. 
Da sottolineare che l’estensione delle lesioni colon-rettali non influenza né il 
numero, nè la frequenza delle riacutizzazioni ma solo la loro severità. 
La qualità di vita dei pazienti affetti da rettocolite ulcerosa è per lo più buona 
e quasi tutti i pazienti continuano a svolgere le loro normali attività di vita 
quotidiana.  
La necessità di un eventuale intervento chirurgico (proctocolectomia totale 
con anastomosi ileo-anale e confezionamento di una pouch ileale) si può 
riscontrare nei pazienti che non mostrano risposta adeguata alla terapia 
medica (forme severe non responsive a steroidi, ciclosporine o 
immunosoppressori) o in quelli che sviluppano complicanze locali 
(megacolon tossico non regredito dopo 24 ore, displasia severa o cancro) e/o 
sistemiche. Tale intervento, effettuato in circa il 20% dei pazienti con 
rettocolite ulcerosa, risulta essere risolutivo in quanto garantisce 
l’asportazione dell’unico tratto di intestino interessato dalla malattia stessa. 
Ovviamente  tale rimedio terapeutico non è privo di complicanze, fra le quali 
si ricorda l’infiammazione aspecifica della pouch ileale, detta “pouchite” , la 
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quale può portare, seppure raramente, alla necessità di una ileostomia 
definitiva.  
 
2.8 Complicanze 
 
Come già detto in precedenza, i pazienti affetti da rettocolite ulcerosa possono 
sviluppare sia complicanze locali che sistemiche (vedi tabella sottostante). 
 
COMPLICANZE LOCALI COMPLICANZE SISTEMICHE 
Megacolon tossico Cutanee (eritema nodoso e pioderma 
gangrenoso) 
Perforazione Oculari (uveite, iridociclite e 
episclerite) 
Emorragia Articolari (artrite, spondilite 
anchilosante e sacro-ileite) 
Adenocarcinoma del colon/retto Epatobiliari (colangite sclerosante e 
colangiocarcinoma) 
 Calcolosi biliare colesterolica 
Calcolosi renale ossalica 
Amiloidosi 
Malattia tromboembolica 
 
 
Fra le complicanze locali, la più frequente ed importante è il megacolon 
tossico, dovuto ad una distensione acuta del colon associata a sintomi 
sistemici quali febbre, tachicardia, disidratazione e squilibri elettrolitici. Tale 
complicanza si presenta maggiormente nei pazienti con pancolite. 
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La diagnosi viene posta con una Rx diretta dell’addome la quale tipicamente 
segnala una dilatazione del tratto di colon coinvolto superiore a 7cm. Tale 
condizione rappresenta una situazione di urgenza, tanto da richiedere 
l’immediato ricovero in ospedale, in quanto può portare ad una perforazione 
intestinale e ad una insufficienza multi organo (MOF) con insufficienza 
epatica,renale e respiratoria fino al decesso. 
Una seconda ed importante complicanza locale è rappresentata dall’emorragia 
massiva, con conseguente necessario ricovero in ambiente specialistico. 
Infine, come già accennato, la rettocolite ulcerosa aumenta il rischio di 
sviluppare un adenocarcinoma colon-rettale. Il rischio di tale evenienza, nei 
pazienti portatori della malattia da più di 10 anni e con pancolite,  è di circa 
20 volte superiore rispetto a quello dei pazienti non affetti da rettocolite 
ulcerosa. Da sottolineare che la presenza di un quadro di colangite sclerosante 
primitiva concomitante e di anamnesi familiare positiva per cancro colon-
rettale aumentano ulteriormente tale rischio. 
Per la prevenzione dell’adenocarcinoma colon-rettale, la cui lesione 
precancerosa è rappresentata dalla displasia epiteliale, i pazienti affetti da 
rettocolite ulcerosa dovrebbero sottoporsi a colonscopia totale ogni 2 anni, nei 
primi 10 anni dalla diagnosi, e poi annuale; durante l’esame colonscopico è 
raccomandata l’esecuzione di biopsie multiple (nei quattro quadranti, ogni 10-
12 cm di colon). 
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2.9 Terapia 
 
L’eziologia sconosciuta delle malattie infiammatorie croniche intestinali fa sì 
che non esistano al momento terapie curative per queste patologie. 
Di conseguenza, le attuali terapie sono rivolte alla riduzione dei fenomeni 
infiammatori e al correlato miglioramento del quadro sintomatologico. 
Per poter impostare al meglio un trattamento è importante conoscere le 
caratteristiche di estensione e di attività delle lesioni e la presenza di eventuali 
complicanze. 
Il trattamento della rettocolite ulcerosa può essere di tre tipi: 
 Per l’induzione della remissione 
 Di mantenimento della remissione 
 Per la prevenzione delle complicanze 
 
1) Induzione della remissione  
In questa fase i farmaci che possono essere utilizzati sono:  
 Salicilati come la sulfasalazina (SAP) e la mesalazina (5-ASA) 
 Corticosteroidi 
 Terapia topica con clismi di 5-ASA o corticosteroidi 
Nei pazienti con rettocolite ulcerosa in forma lieve o moderata, il gold-
standard della terapia è rappresentato dalla SAP e dal 5-ASA. I dosaggi 
abituali sono per la SAP di 3g/die e per la mesalazina di 2,4 - 4,2 g/die. La 
sulfasalazina risulta efficace anche nel trattamento della sintomatologia 
articolare extraintestinale tuttavia, in almeno un quarto dei casi, i pazienti 
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sviluppano effetti collaterali, sebbene di lieve entità. La mesalazina si è 
dimostrata ugualmente efficace con il vantaggio di essere tollerata meglio dai 
pazienti e di poter essere utilizzata anche localmente sotto forma di clismi, 
altamente efficaci nelle forme distali di malattia. 
L’utilizzo della terapia topica con clismi di mesalazina o di steroidi 
rappresenta un approccio terapeutico particolarmente importante perché 
utilizzabile in tutte le fasi di attività della malattia indipendentemente 
dall’estensione. Nei casi di esclusivo interessamento distale (proctite), i clismi 
endorettali rappresentano l’approccio terapeutico ottimale. 
Nei pazienti con rettocolite ulcerosa in forma moderata – severa o severa o 
nei pazienti non responsivi alla SAP e alla mesalazina occorre passare a 
trattamenti più aggressivi quali i corticosteroidi e i farmaci 
immunosoppressori. Per i corticosteroidi la dose ottimale è di 1mg/Kg/die con 
successiva riduzione di 5 mg/die dopo 5-7 giorni in funzione della risposta 
clinica. Nei pazienti con malattia severa i corticosteroidi vengono 
somministrati per via endovenosa alla dose di 1 mg/Kg/die per cinque giorni 
con concomitante sospensione della alimentazione orale. Gli 
immunosoppressori rappresentano una valida alternativa terapeutica nei casi 
in cui tali pazienti non rispondano ai corticosteroidi. 
Oltre agli immunosoppressori convenzionali (azatioprina alla dose di 2mg/kg, 
6-mercaptopurina alla dose di 1-1.5 mg/kg e methotrexate alla dose di 15 
mg/IM a settimana), è possibile ad oggi utilizzare la ciclosporina per via 
endovenosa alla dose di 2-4 mg/Kg/die o l’anticorpo monoclonale anti-TNF-α 
(Infliximab), sempre per via endovenosa, alla dose di 5 mg/Kg/die (a 0.2 e 6 
settimane) (29). 
31 
 
Occorre sottolineare che tale trattamento con farmaci immunosoppressori, 
essendo gravato da importanti effetti collaterali (leucopenia, pancreatite, 
anemia, epatite), deve essere eseguito sotto monitoraggio continuo in centri 
specialistici. 
Infine, nei pazienti con malattia severa, non responsivi né al trattamento con 
steroidi né a quello con farmaci immunosoppressori, è necessario il 
trattamento chirurgico di proctocolectomia totale (30). 
Un altro aspetto importante da considerare nei pazienti trattati con 
corticosteroidi è che in un quinto dei casi si sviluppa un quadro di steroido-
dipendenza, associato all’immediata comparsa di riacutizzazioni alla 
riduzione o alla sospensione della terapia. Anche in questi casi l’alternativa 
terapeutica è rappresentata dagli immunosoppressori. 
In generale, i pazienti affetti da malattia lieve/lieve-moderata possono essere 
gestiti ambulatorialmente mentre, per quelli affetti da malattia di grado 
moderato-severo/severo, è previsto il ricovero ospedaliero. 
2) Mantenimento della remissione 
Nei pazienti con rettocolite ulcerosa in forma lieve o moderata la cui 
remissione è stata ottenuta con i salicilati, tale terapia deve essere proseguita 
sebbene a dosaggi inferiori (1.5-3 g/die per la SAP e 1.2-2.4 g/die per la 
mesalazina). 
Anche nei pazienti trattati con azatioprina (forme severe di malattia, steroido-
dipendenza e steroido-refrattarietà), tale terapia deve essere protratta, sempre 
alla dose di 2 mg/Kg/die, per un minimo di due anni fino ad un massimo di 
quattro. 
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Ricordiamo comunque che i farmaci immunosoppressori convenzionali, come 
l’azatioprina, necessitano di almeno 2 mesi perché si abbia una risposta 
clinica. 
Nei pazienti operati che sviluppano la pouchite, tale complicanza può essere 
trattata con metronidazolo alla dose di 1g/die e con ciprofloxacina alla dose di 
1 g/die nella forma acuta. 
Infine, per prevenire l’infiammazione della tasca ileale nei pazienti operati e 
la riacutizzazione di malattia dopo remissione, possono essere utilizzati i 
probiotici. 
 
3) Prevenzione delle complicanze 
Quest’ultima fase consiste essenzialmente nel prevenire l’insorgenza di 
adenocarcinoma colon-rettale. Come detto in precedenza, tale prevenzione 
può essere fatta mediante l’esecuzione di una colonscopia totale di controllo 
con biopsie multiple.  
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CAPITOLO 3 
 
Studio retrospettivo: 
 
L’utilizzo dei corticosteroidi alla diagnosi nella rettocolite ulcerosa 
è un marker di gravità di malattia? 
 
 
3.1 Obiettivo dello studio 
 
 La rettocolite ulcerosa è una malattia ad andamento cronico recidivante ad 
eziologia ancora oggi sconosciuta. In oltre 3/4 dei casi, i pazienti presentano il 
tipico decorso intermittente della malattia con fasi di riacutizzazione alternate 
a periodi più o meno lunghi di remissione. Soltanto nel rimanente 20-25% dei 
casi, i pazienti mostrano un andamento cronico continuo. 
Come abbiamo visto a proposito della terapia, i pazienti con forme lievi o 
lievi-moderate di malattia vengono tipicamente trattati con i salicilati, in 
particolare con mesalazina. Nelle forme moderate o moderate-severe o nei 
pazienti non responsivi alla mesalazina, invece, si rende necessario il 
trattamento con corticosteroidi. Quest’ultimo è un aspetto molto importante 
perché l’utilizzo dei corticosteroidi alla diagnosi è generalmente considerato 
un fattore prognostico negativo. 
L’ obiettivo di questo studio è stato proprio quello di valutare se i pazienti 
trattati alla diagnosi con terapia steroidea  avessero realmente un numero 
maggiore di riacutizzazioni e/o una progressione di malattia (estensione 
caudo-craniale o prossimale dell’interessamento mucoso) durante i 5 anni di 
follow-up. Tutto ciò al fine di confermare il ruolo della terapia con  
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corticosteroidi alla diagnosi come importante marker di gravità della 
rettocolite ulcerosa. 
 
3.2   Materiali, pazienti e metodi 
 
Per poter raggiungere lo scopo del nostro studio, abbiamo esaminato 
retrospettivamente i pazienti con diagnosi di rettocolite ulcerosa dal 1990 al 
2010. Abbiamo quindi reclutato 195 pazienti, dei quali 115 di sesso maschile 
e 80 di sesso femminile. 
Tutti i pazienti arruolati nello studio disponevano di una scheda clinica 
completa presso l’ Unità Operativa di Gastroenterologia Universitaria Pisana. 
Nello specifico sono stati inclusi tutti quei pazienti ai quali era stata fatta 
diagnosi mediante esame endoscopico (non necessariamente eseguito presso il 
nostro polo endoscopico) e che disponevano di un follow-up appropriato e 
completo presso l’ambulatorio di rettocolite ulcerosa della medesima unità 
operativa. Sono stati pertanto esclusi dallo studio i pazienti con dati 
incompleti, con diagnosi non endoscopica ma basata sulla sintomatologia 
d’esordio e quelli che, per vari motivi, non mostravano tutte le informazioni 
inerenti al follow-up a 5 anni.  
Per ognuno dei pazienti arruolati abbiamo valutato tutto il loro percorso di 
malattia raccogliendo le seguenti informazioni: 
- Data di nascita 
- Anno di diagnosi 
- Peso e altezza alla diagnosi 
- Presenza o meno di familiarità per malattia infiammatoria cronica 
intestinale 
- Abitudine al fumo 
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- Valutazione dei sintomi d’esordio quali diarrea, rettorragia, mucorrea, 
tenesmo, perdita di peso e dolore addominale 
- Estensione delle lesioni alla diagnosi endoscopica (proctite,  
retto-sigmoidite, colite sinistra e pancolite) 
- Gravità del quadro endoscopico alla diagnosi (lieve, moderata, 
severa)  
- Estensione o meno del quadro endoscopico durante i successivi 
controlli  
- Numero di riacutizzazioni in 5 anni di follow-up (intese come una 
modificazione / incremento della terapia legati ad un peggioramento 
della sintomatologia) 
- Utilizzo o meno dei corticosteroidi alla diagnosi 
- Terapie effettuate dai pazienti durante gli anni di malattia 
(corticosteroidi per os, corticosteroidi ev, salazopirina, methotrexate, 
azatioprina, farmaci biologici come infliximab, adalimumab, 
golimumab ed  eventuale chirurgia) 
- Manifestazioni extra-intestinali quali interessamento articolare, oculare 
e cutaneo, tiroidite e colangite sclerosante. 
 
Di importanza fondamentale per lo studio sono stati gli elementi 
evidenziati in grassetto.  
Siamo andati a valutare, in particolare, la gravità del quadro endoscopico 
alla diagnosi, l’eventuale estensione delle lesioni nelle colonscopie di 
controllo eseguite nel corso del follow-up  ed  il numero di riacutizzazioni 
in 5 anni, sia nei pazienti trattati alla diagnosi con corticosteroidi, sia in 
quelli trattati con mesalazina. 
Bisogna sottolineare che la data esatta di diagnosi di malattia è stata fatta 
corrispondere alla diagnosi endoscopica con colonscopia e non alla 
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comparsa della sintomatologia d’ esordio. Inoltre, il follow-up di questi 
pazienti è stato caratterizzato da visite ambulatoriali programmate,  nei 
casi di malattia ben controllata dalla terapia medica e da visite 
ambulatoriali non programmate e/o da ricoveri presso il reparto dell’ Unità 
Operativa di Gastroenterologia Universitaria Pisana, nei pazienti con 
riacutizzazioni di malattia. Nei pazienti con malattia ben controllata le 
visite ambulatoriali sono servite per valutare lo stato generale e l’ 
andamento della malattia e per prolungare o togliere del tutto la terapia 
medica in atto, eventualmente consigliandola al bisogno (in genere sotto 
forma di clismi endorettali di mesalazina). Al contrario, le visite effettuate 
per riacutizzazione di malattia sono servite per indagare il peggioramento 
clinico del paziente, le sue eventuali cause e per modificare/incrementare il 
trattamento medico. Difatti, la riacutizzazione di malattia è stata definita 
come un peggioramento dei sintomi con necessità di 
modificare/incrementare la terapia in atto. Il ricovero del paziente si è reso 
necessario nei casi di sintomatologia severa (per esempio: rettorragia 
importante con conseguente quadro di anemia o diarrea incoercibile con 
conseguente disidratazione e squilibrio idro-elettrolitico) al fine di 
stabilizzare l’intero quadro. Molto spesso, una volta ristabilite le normali 
condizioni generali, in tali pazienti è stata eseguita una colonscopia di 
controllo per valutare lo stato delle lesioni e l’eventuale estensione 
prossimale dell’interessamento mucoso.  
In accordo con la classificazione NICE (National Institute for Health and 
Care Excellence) (21) della rettocolite ulcerosa, abbiamo suddiviso la 
malattia in quattro classi in base al quadro endoscopico del paziente alla 
diagnosi: 
 
  1) Proctite (P) 
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  2) Proctosigmoidite (PS) 
  3) Colite sinistra (LC) 
  4) Colite estesa (EC) 
 
La progressione di malattia è stata definita come la presenza di estensione 
caudo-craniale (prossimale) dell’interessamento mucoso riscontrata ai 
successivi controlli endoscopici. Questa è stata valutata solo nelle prime 
tre classi suddette (P, PS e LC) in quanto, la pancolite presente alla 
diagnosi, essendo la rettocolite ulcerosa limitata al retto-sigma ed al colon, 
rappresenta già il massimo dell’estensione mucosale possibile. 
 
Successivamente, abbiamo suddiviso come segue i pazienti arruolati nello 
studio in base numero di riacutizzazioni riportate nei 5 anni di follow-up: 
  1) Gruppo A: nessuna riacutizzazione 
  2) Gruppo B: 1-2 riacutizzazioni 
  3) Gruppo C:  3-4 riacutizzazioni 
  4) Gruppo D:  >5 riacutizzazioni 
  
Per quanto concerne le analisi statistiche, esse sono state effettuate 
secondo il Test Esatto Di Fisher ( Fisher Exact Test), un test non 
parametrico utilizzato in ambito statistico per la verifica d’ipotesi, in 
situazioni con due variabili nominali, dicotomiche e campioni 
numericamente piccoli. Questo test non parametrico viene generalmente 
usato per  verificare se i dati dicotomici di due campioni riassunti in una 
tabella di contingenza (particolare tipo di tabella a doppia entrata utilizzato 
in statistica per rappresentare e analizzare le relazioni fra due o più 
variabili) siano compatibili con l’ “ipotesi nulla”(ipotesi statistica che nel 
test deve essere validata) che le popolazioni di origine dei due campioni 
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abbiano la stessa suddivisione dicotomica e che le differenze osservate con 
i dati campionari siano dovute semplicemente al caso. 
 
 
3.3   Risultati 
 
Nel nostro studio sono stati esaminati 195 pazienti (115 maschi e 80 
femmine) con diagnosi di rettocolite ulcerosa effettuata tra il 1990 ed il 2010. 
L’età media alla diagnosi era di 38,5 anni (range: 9,5-82,6). 
Dei 195 pazienti esaminati, 23/184 (12,5%) mostravano familiarità per 
malattia infiammatoria cronica intestinale mentre tale dato risultava mancante 
nelle cartelle cliniche di 11 pazienti (vedi tabella sottostante). 
 
 
Familiarità dei pazienti esaminati 
Anamnesi familiare positiva 23/184 12,5% 
Anamnesi familiare negativa 161/184 87,5% 
 
 
In accordo con i dati della letteratura (11,16,17), per quanto riguarda il fattore 
di rischio “fumo di sigaretta”, 101/184 (55%) pazienti erano non fumatori alla 
diagnosi e 68/184 (37%) erano ex-fumatori, testimoniando il fatto che tale 
malattia è prevalente in queste due categorie di pazienti (anche in questo caso 
il dato anamnestico era mancante in 11 pazienti). 
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Abitudine al fumo 
Pazienti non fumatori 101/184 55% 
Pazienti ex-fumatori 68/184 37% 
Pazienti fumatori 15/184 8% 
 
 
Per quanto riguarda la sintomatologia di esordio, il sintomo più frequente si è 
dimostrato essere  la rettorragia la quale era presente nel 94,9% dei pazienti;  
la diarrea si è manifestata in 136/195 pazienti (69,7%), il dolore addominale 
in 62/195 pazienti (31,8%), la mucorrea in 50/195 pazienti (25,6%), il 
tenesmo in 39/195 pazienti (20%) e la perdita di peso in 43/195 (22%). 
 
 
Sintomatologia di esordio 
Rettorragia 185/195 94,9% 
Diarrea 136/195 69,7% 
Dolore addominale 62/195 31,8% 
Mucorrea 50/195 25,6% 
Tenesmo 39/195 20% 
Perdita di peso 43/195 22% 
 
 
 
Come detto in precedenza, i pazienti sono stati tutti sottoposti ad iniziale 
esame colonscopico per mezzo del quale è stata fatta diagnosi di rettocolite 
ulcerosa ed i singoli casi sono stati raggruppati in 4 classi in base 
all’estensione mucosale della malattia; sul totale di 195 pazienti, 137 (70,3%) 
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mostravano un quadro di rettocolite non estesa a tutto il colon alla diagnosi 
(39 pazienti con proctite, 61 con procto-sigmoidite e 37 con  colite sinistra) 
mentre 58 pazienti (29,7%) presentava già alla diagnosi un quadro di 
pancolite. 
 
 
Estensione del quadro endoscopico alla diagnosi 
Proctite 39/195 20% 
Procto-sigmoidite 61/195 31,3% 
Colite sinistra 37/195 19% 
Pancolite 58/195 29,7% 
 
 
 
Per quanto riguarda la gravità delle lesioni visibili all’endoscopia, 40 pazienti 
(20,5%) mostravano un quadro lieve alla diagnosi mentre 107 (54,9%) e 48 
(24,6%) rispettivamente un quadro moderato e severo.  
 
 
Mayo Score alla diagnosi 
Mayo 1 (attività lieve) 40/195 20,5% 
Mayo 2 (attività moderata) 107/195 54,9% 
Mayo 3 (attività grave) 48/1195 24,6% 
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Le manifestazioni extra-intestinali, tipiche dei pazienti con rettocolite 
ulcerosa, sono state riscontrati in 78/195 pazienti esaminati (40%); 36 pazienti 
hanno  mostrato interessamento articolare, 19 cutaneo ed 8 oculare. Inoltre, 11 
pazienti hanno sviluppato una tiroidite e 4 un quadro di colangite sclerosante.  
 
 
Manifestazioni extra-intestinali 
Interessamento articolare 36/195 18,5% 
Interessamento cutaneo 19/195 9,7% 
Interessamento oculare 8/195 4,1% 
Tiroidite 11/195 5,6% 
Colangite sclerosante 4/195 2,1% 
 
 
 
Per quanto riguarda la terapia impostata in tali pazienti, 51 di essi (26,2%) 
sono stati trattati, nel corso della storia della loro malattia, con farmaci 
immunosoppressori (1 con methotrexate e 50 con azatioprina), 13 pazienti 
(6,7%) con sulfasalazina e 23 pazienti (11,8%) con farmaci biologici 
(infliximab, adalimumab, golimumab), cinque dei quali hanno dovuto 
cambiare linea di trattamento e quindi farmaco biologico per effetti 
collaterali. Trattamenti topici con clismi di mesalazina o corticosteroidi, 
rappresentando un presidio terapeutico altamente efficace nel trattamento di 
tutte le fasi di attività della malattia indipendentemente dalla sua estensione, 
sono stati effettuati, almeno una volta, in tutti i pazienti da noi esaminati. 
Per quanto concerne la terapia corticosteroidea, 148/195 pazienti (75,9%)  
hanno assunto tali farmaci, per os o per ev, almeno una volta nel corso della 
storia naturale della loro malattia mentre, i restanti 47 pazienti (24,1%), non 
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hanno mai assunto steroidi. Dei 148 pazienti suddetti, 96 (il 49% del totale dei 
pazienti analizzati in questo studio) erano stati trattati con corticosteroidi al 
momento della diagnosi. 
 
Il 26 % dei 96 pazienti trattati alla diagnosi con terapia steroidea ha mostrato 
più di 5 riacutizzazioni nel corso dei 5 anni di follow-up, rientrando nella 
categoria D, mentre dei pazienti non trattati con tali farmaci alla diagnosi, 
solo il 5% (5/99 pazienti) ha mostrato un tale numero di riacutizzazioni in 5 
anni.  
 
Tali risultati sono mostrati più nel dettaglio nella seguente tabella.  
 
 
 Sì Corticosteroidi 
alla diagnosi 
Non corticosteroidi 
alla diagnosi 
P-value 
GRUPPO A 7 16  
< 0.001 GRUPPO B 31 57 
GRUPPO C 33 21 
GRUPPO D 25 5 
 
 
Per quanto riguarda la progressione di malattia durante il periodo di follow-up 
( intesa come estensione dell’interessamento della mucosa colon-rettale), dei 
137 pazienti senza pancolite alla diagnosi, 53 (38%) hanno mostrato 
progressione di malattia; in particolare sono evoluti 19/39 (48,7%) pazienti 
con proctite, 22/61 (36%) pazienti con procto-sigmoidite e 12/37 (32,4%) 
pazienti con colite sinistra. Di questi 53 pazienti evoluti, 32 (60%) erano stati 
trattati con corticosteroidi alla diagnosi, se comparati con i 21 (40%) trattati 
esclusivamente con mesalazina. 
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La seguente tabella riassume i risultati suddetti. 
 
 Sì Corticosteroidi 
alla diagnosi 
Non corticosteroidi 
alla diagnosi 
P-value 
Presenza di 
progressione di 
malattia 
 
32 
 
21 
 
 
< 0.001 
Assenza di 
progressione di 
malattia 
 
25 
 
59 
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3.4 Discussione 
 
Attualmente la rettocolite ulcerosa è una malattia dal forte impatto socio-
economico, soprattutto nei casi in cui il suo decorso sia caratterizzato da 
numerose riacutizzazioni. Infatti, i pazienti che presentano tale andamento di 
malattia sono più spesso assenti dal lavoro e necessitano di maggiori risorse 
sanitarie. 
In letteratura sono presenti numerosi lavori volti ad identificare i fattori 
prognostici della colite ulcerosa. Uno dei più importanti è quello di Monstad 
del 2014 (31) che ha evidenziato come i pazienti con colite estesa (pancolite), 
con una sintomatologia sistemica più severa e con giovane età alla diagnosi 
siano più a rischio di colectomia, soprattutto se affetti da una malattia 
progredita nel tempo. In particolare tale studio ha identificato, nel sottogruppo 
di pazienti con malattia distale evoluta a pancolite, un  rischio molto elevato 
di successiva necessità dell’ intervento chirurgico. Fra gli altri fattori di 
rischio esaminati ritroviamo anche l’abitudine al fumo di tabacco. Monstad, 
nel suo studio, ha  confermato che il paziente fumatore abituale si associa ad 
un decorso di malattia meno severo, ad un minor numero di riacutizzazioni e 
ad un rischio ridotto di colectomia rispetto alla popolazione di pazienti con 
rettocolite ulcerosa non fumatrice. Inoltre, il sottogruppo dei pazienti ex-
fumatori ha mostrato comportamento analogo a quello dei pazienti non 
fumatori, essendo entrambi caratterizzati da un maggior grado di attività della 
malattia espresso come la necessità di un maggior numero di ospedalizzazioni 
e di una terapia più aggressiva. Infine, Monstad ha valutato anche il possibile 
ruolo prognostico della positività agli anticorpi anti-citoplasma dei neutrofili 
(p-ANCA). Tali auto-anticorpi, quando presenti,  si sono dimostrati associati 
ad un numero più elevato di complicanze post-chirurgiche  acute e croniche 
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(in particolare alla pouchite) e ad un maggior rischio (rischio aumentato di 4 
volte), per i pazienti,  di essere trattati con azatioprina , rispetto al sottogruppo  
p-ANCA negativo.  Il trattamento con azatioprina, in questo studio, era 
generalmente riservato ai pazienti steroido-dipendenti o a quelli refrattari alla 
terapia steroidea. I dati raccolti da questi autori hanno permesso di 
considerare la positività agli auto-anticorpi p-ANCA come fattore prognostico 
predittivo di risposta alla terapia immunosoppressiva, in quanto la loro 
negatività si è dimostrata associata ad una precoce risposta positiva a tale 
trattamento. Ricordiamo che l’intervento di colectomia è stato considerato, 
dagli autori di questo studio, come il punto di arrivo obbligato dei pazienti 
con colite ulcerosa severa. 
 Un altro articolo molto interessante è rappresentato dallo studio retrospettivo 
di Lee et al (32). Questi autori hanno dimostrato come l'estensione della 
malattia rappresenti un fattore di rischio per la resistenza alle terapie 
convenzionali. Difatti,i pazienti con colite estesa hanno mostrato una più 
frequente necessità di terapie di classe superiore e di colectomia rispetto ai 
pazienti con malattia limitata. 
E', ad oggi, opinione comune che la necessità di una terapia steroidea alla 
diagnosi sia associata ad un decorso più aggressivo della malattia, come 
testimoniato anche dal lavoro di Jeon (33).  
Lo scopo del mio lavoro di tesi è stato proprio quello di andare a verificare se, 
sin dalla diagnosi, fosse possibile identificare i soggetti  a maggior rischio di 
riacutizzazione  e/o di progressione di malattia (quindi i soggetti con decorso 
più severo) , valutando in modo particolare la necessità di corticosteroidi alla 
diagnosi. 
 In questo senso, sempre in letteratura, sono presenti numerosi lavori 
scientifici, soprattutto riguardanti la progressione di malattia.  Nel più recente, 
pubblicato da Safroneeva et al  su Alimentary Pharmacology and Therapeutics 
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l'anno scorso (34), sono stati presi in esame numerosi fattori di rischio per 
valutarne la correlazione con l’outcome dei pazienti. Le numerose variabili 
esaminate sono state: l’età alla diagnosi, il sesso del paziente, l’indice di 
massa corporea (BMI), la presenza di manifestazioni extra-intestinali, 
l’abitudine al fumo al momento della diagnosi, la familiarità per  malattie 
infiammatorie croniche intestinali e il trattamento con salicilati, con 
corticosteroidi sistemici, con farmaci immunomodulatori (azatioprina, 
mercaptopurina, methotrexate), con  TNF-antagonisti e con inibitori della 
calcineurina (ciclosporina,tacrolimus). Da tutti questi fattori valutati è emerso, 
riferendoci specificatamente all’obiettivo del mio studio, come il trattamento 
con corticosteroidi sistemici sia strettamente correlato a progressione di 
malattia. 
 Allo stesso modo, Solberg nel 2009 (IBSEN Study) (35) ha riscontrato che 
nei pazienti con proctite, trattati con corticosteroidi alla diagnosi, si verificava 
più frequentemente progressione di malattia. Quest’ ultimo aspetto è stato 
ulteriormente confermato dal  lavoro di Kim del 2014 (36), nel quale si è 
evidenziato non soltanto che i pazienti con proctite trattati alla diagnosi con 
corticosteroidi più frequentemente evolvono in malattia più estesa, ma anche 
che necessitano di un maggior numero di ricoveri ospedalieri nel corso della 
storia naturale della malattia. Per di più, una metanalisi dello scorso anno di 
Dias et al  (37), con lo scopo di valutare i fattori di rischio associati a 
colectomia, ha identificato nell'assunzione di corticosteroidi alla diagnosi (in 
aggiunta al sesso maschile, alla non abitudine al fumo, alla maggiore 
estensione di malattia alla diagnosi e all’ospedalizzazione) un importante 
fattore di rischio. Inoltre, Stallmach (38) ha dimostrato, mediante uno studio 
retrospettivo, che i pazienti trattati con corticosteroidi alla diagnosi più 
frequentemente necessitano di successiva terapia immunosoppressiva. Tale 
studio ha evidenziato che  la risposta alla terapia  steroidea poteva essere 
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utilizzata come marker di gravità della malattia. Sulla base di questo, l’autore 
ha ipotizzato che l'uso di corticosteroidi alla diagnosi possa essere utilizzato 
come marker prognostico della rettocolite ulcerosa. 
Lo studio oggetto di questa tesi ha evidenziato che i pazienti che hanno 
necessitato di corticosteroidi alla diagnosi hanno un maggior numero di 
riacutizzazioni in 5 anni e, di conseguenza, hanno avuto accesso alle cure 
mediche più volte rispetto a quelli che avevano risposto alla mesalazina. 
Anche l'analisi statistica conferma questo dato con una significatività 
importante (p<0,001). 
Riguardo l'estensione di malattia, anche in questo caso i risultati sono 
piuttosto chiari e supportati dalla statistica (p<0,001) ed evidenziano che i 
pazienti trattati con terapia steroidea alla diagnosi sono più a rischio di 
estensione di malattia durante il loro decorso. I dati della letteratura 
dimostrano che tali pazienti hanno quindi una malattia più grave e che più 
frequentemente possono andare incontro a colectomia. 
Alla luce dei nostri dati, ritengo che il paziente con neo-diagnosi di colite 
ulcerosa che necessita di trattamento corticosteroideo alla diagnosi debba 
essere tenuto sotto stretto follow up, al fine di identificare precocemente una 
riacutizzazione e di intervenire con terapie di classe superiore 
(immunosoppressori e / o biologici) al momento opportuno. Tutto questo è 
necessario per ridurre il successivo rischio di colectomia, come suggerito da 
Reinisch (39), che ha proposto recentemente uno studio prospettico con l’ 
obiettivo di valutare se l' eventuale introduzione precoce di 
immunosoppressori e/o farmaci biologici possa rallentare la progressione di 
malattia. 
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3.5 Conclusioni 
 
Analizzando i dai dati ricavati dal nostro studio retrospettivo, possiamo 
concludere che l’utilizzo dei corticosteroidi alla diagnosi sembra essere 
fortemente associato ad un maggior numero di riacutizzazioni nel corso della 
storia naturale della malattia. 
Inoltre, tale terapia alla diagnosi appare correlata con una maggiore 
estensione prossimale dell’interessamento mucoso. 
Entrambe le suddette evidenze sottolineano quindi, che il bisogno di 
corticosteroidi alla diagnosi sembra essere associato ad un andamento 
peggiore della malattia nel corso degli anni e ad un peggior outcome dei 
pazienti.    
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